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Pourquoi la coqueluche 
est-elle toujours 
une maladie d'actualite? 

LI ep idem io l ogie de la coqueluche s’est profondement modifiee. 
Desormais dans les pays industrialises, ou la vaccination 
est generalisee, le principal risque est la contamination 
par les adultes des nourrissons non encore vaccines. 


Nicole Guiso* 


L a coqueluche est une maladie 
infectieuse respiratoire, tres conta- 
gieuse, affectant Fhomme a tout 
age. Elle est causee par les bacteries 
Bordetella pertussis et Bordetella para- 
pertussis. (Test une maladie recente, 
puisque la premiere description date 
de 1578, qui serait bee a Fadaptation 
a Fhomme d’une bacterie an i male. 12 

La vaccination anti-coquelucheuse, 
depuis 40 ans, a ete particulierement 
efficace puisqu’elle a permis d’eviter 
environ 760000 deces annuellement 
dans le monde. 3 Cependant, bien que 
la coqueluche soit maintenant contro- 
lee chez les enfants grace a la vacci- 
nation, la bacterie continue de circu- 
ler et la coqueluche reste un important 
probleme de sante publiquc. Dans les 


pays industrialises, ou la vaccination 
est generalisee, on a observe un chan- 
gement dans la transmission de la 
maladie. En effet, la transmission s’ob- 
serve d’adultes et adolescents a nou- 
veau-nes au contraire des populations 
non vaccinees ou la transmission de 
la maladie s’observe d’enfants a enfants 
(v. figure). Pourquoi ce changement 
s’est-il produit? 

L'AGENT CAUSAL DE LA COQUELUCHE 

(Test en 1906 que Bordet et Gengou 
ont reussi a isoler le germe responsa- 
ble de la maladie, grace a la mise au 
point dun milieu de culture tres spe- 
cilique, bien qu’ils l’aient identifie des 
1900 dans les expectorations dun 
enfant de 5 mois, 2 ce qui illustre la 
difficulte a isoler et cultiver ce germe. 
Ce germe, appele Bordetella pertussis, 
fait partie du genre Bordetella qui com- 


prend a ce jour 8 especes: 5 sont ou 
peuvent etre pathogenes pour les 
mammiferes dont Fhomme ( pertussis ■, 
parapertussis, bronchiseptica, holmesii, 
trematurn), 2 le sont pour les oiseaux 
( avium et hinzil), et une ( petrii ) n a ete 
isolee que dans Fenvirormement pour 
le moment. 

L’analyse des genomes des diffe- 
rentes especes de bordetelles 1 montre 
que la taille du genome de l’espece 
presente dans Fenvironnement ( petrii ) 
est plus elevee que celle des isolats 
de l’espece bronchiseptica, qui induit 
des infections respiratoires chez un 
grand nombre de mammiferes. Celle 
des isolats de l’espec & pertussis (patho- 
gene strictement humain) est encore 
plus petite, suggerant fortement une 
adaptation aux mammiferes puis a 
Fhomme strictement, avec perte de 
materiel genetique et inactivation de 
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genes, mais acquisition de genes de 
virulence. 

Les bacteries du genre Bordetella, 
pathogenes pour les mammiferes et les 
oiseaux, sont de petits coccobacilles 
a Gram negatif, aerobies strictes, ayant 
un metabolisme respiratoire et dont la 
temperature optimale de croissance se 
situe entre 35 et 37 °C. Leur identifi- 
cation est delicate et difficile. B. per- 
tussis et B. parapertussis ont une tres 
faible viabilite en dehors de leur hote 
mais B. bronchiseptica a la capacite de 
survivre a l’exterieur (45 jours sur le 
sol et 24 semaines dans les eaux natu- 
relles p. ex.). Des reservoirs pourraient 
done exister en dehors de 1’hote. 2 

Determinants de virulence 

de la bacterie et pouvoir pathogene 

B. pertussis, B. parapertussis et B. bron- 
chiseptica sont des bacteries pathoge- 
nes pour l’arbre respiratoire des mam- 
miferes. L’infection induit une maladie 
unique par ses manifestations et la 
duree des symptomes. Ces caracte- 
ristiques sont liees au fait que les bor- 
detelles synthetisent et secretent de 
nomb reuses adhesines et toxines. Les 
principales adhesines sont les fimbriae 
(FIM), Fhemagglutinine filamenteuse 
(FHA) et la pertactine (PRN). Elies 
permettent a la bacterie d’adherer aux 
cellules epitheliales et phagocytaires 
de 1’hote car elles possedent des sites 
de reconnaissance des sucres sulfa- 
tes et des integrines, se situant a la sur- 
face de ces cellules. Les principales 
toxines sont la toxine cytotracheale 
(TCT), la toxine de pertussis (PT), l’a- 
denyl cyclase-hemolysin e (AC-FQy) et 
le systeme de secretion de type III 
(SSIII). Les 3 especes, pertussis, para- 
pertussis et bronchiseptica, expriment 
l’AC-Hly et la TCT mais seule l’espece 
pertussis exprime la PT et seule l’espece 
bronchiseptica exprime le SSIII. La 
TCT est un fragment du peptidogly- 
cane de la bacterie, qui agit sur l’epi- 
thelium respiratoire en detruisant le 


mecanisme de clairance ciliaire et en 
empechant de fayo 1 1 durable sa 
reconstitution. LAC-Hly est une 
toxine RTX ( repeats in toxins), respon- 
sable de la mort cellulaire par apop- 
tose des macrophages alveolaires et 
de l’inhibition de la phagocytose de 
la bacterie par les neutrophiles. La PT 
est une toxine de type A-B, a l’ori- 
gine de Phyperlymphocytose obser- 
vee lors de la maladie. Elle n’a pas 
de role dans Papparition de la toux 
typique de la coqueluche puisque 
B. parapertussis, bacterie aussi respon- 
sable de coqueluche, ne synthetise pas 
cette toxine et provoque une toux qui 
n’est pas differenciable cliniquement 
de celle provoquee par B. pertussis. 
Le SSIII delivre des proteines direc- 
tement dans les cellules de Fhote qui 
inhiberaient la reponse immune de 
Fhote. 

L’aspect fascinant des bordetelles 
est la synergie d’action des differen- 
tes adhesines et toxines qu’elles expri- 
ment. Suite a Finfection, la FHA, la 
PRN et les FIM permettent a la bac- 
terie d’adherer et la TCT entraine sa 
persistance en detruisant les cellules 
epitheliales ciliees. Parallelement, 
B. pertussis augmente l’expression de 
la mucine par les cellules de l’hote, 
mucine qui s’accumule en absence des 
cellules ciliees detruites, permettant 
a la bacterie d’adherer au mucus et 
ainsi de coloniser le tractus respira- 
toire. La destruction de l’epithelium 
respiratoire induit la secretion de cyto- 
kines inflammatoires, qui entrainent le 
recrutement de neutrophiles dont les 
activites bactericides sont inhibees par 
l’AC-Hly et la toxine de pertussis? 

PREVENTION DE LA COQUELUCHE 

Deux types de vaccins coquelucheux 
sont maintenant sur le marche, des vac- 
cins a germes entiers (Ce) composes 
de suspensions bacteriennes inactivees 
par la chaleur et des vaccins sous-uni- 
taires ou acellulaires (Ca) composes 


de proteines bacteriennes purifiees et 
inactivees. 4 

Les vaccins Ce, utilises en routine 
depuis plus de 50 ans, peuvent s’ave- 
rer tres efficaces, et la France en est 
un tres bon exemple. Mais leur fabri- 
cation est difficile de fayon reproduc- 
tible, et ils sont mal toleres, empechant 
leur emploi de fayon repetee. La mau- 
vaise tolerance de ces vaccins a conduit 
au developpement des vaccins Ca. Au 
cours d’essais, ayant eu lieu entre 1987 
et 1995, dans differents pays (Alle- 
magne, Italie, Senegal, Suede), il a pu 
etre montre que ces vaccins sont effi- 
caces et mieux toleres par les nouveau- 
nes. 4 Les deux objectifs ayant ete 
atteints, ils ont ete tres rapid ement mis 
sur le marche et utilises par plusieurs 
pays industrialises dont la couverture 
etait nulle ou tres faible depuis plu- 
sieurs annees, souvent par refits d’uti- 
lisation du vaccin Ce. 

EPIDEMI0L0GIE 

Dans les populations non vaccinees, 
l’incidence de la maladie est tres ele- 
vee, tout comme la circulation du 
germe. Les enfants contractent gene- 
ralement la maladie quand ils se 
retrouvent en collectivite vers 5 a 6 ans 
et les adultes, ayant des contacts natu- 
rels tout au long de leur vie, sont le 
plus souvent immuns. Dans les popu- 
lations vaccinees avec un vaccin effi- 
cace et une couverture elevee, la cir- 
culation du germe a tres nettement 
diminue. On observe alors, chez les 
nounissons et les jeunes enfants, une 
tres forte diminution de la morbidite 
et de la mortalite : les enfants entre 2 
et 8 a 10 ans sont proteges car vacci- 
nes. Mais on observe aussi maintenant 
une augmentation du nombre d’ado- 
lescents et d’adultes infectes, dont l’im- 
munite a diminue au cours du temps 
en l’absence de rappels vaccinal mais 
aussi naturef puisque la circulation du 
germe a beaucoup diminue. Ces ado- 
lescents et adultes contaminent les 
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noumssons non ou incompletement 
vaccines (v. figure). 5 

Situation en France 

La France a utilise le meme vaccin Ce 
pendant une quarantaine d’annees 
avec un taux de couverture eleve sans 
interruption. La vaccination a com- 
mence en 1959 et s’est generalisee en 
1966 avec rutilisation de vaccins com- 
bines coquelucheux, diphterique, teta- 
nique etpoliomyelitique. Le calendrier 
consistait en une primovaccination a 
3, 4, et 5 mois et un rappel a 16- 
18 mois. La vaccination a ete si efficace 
que la mortalite et la morbidite ont tres 
nettement diminue et qu’en 1986, la 
declaration obligatoire de la coque- 
luche a ete arretee. Dans les annees 
1990, une premiere etude, conduite 
a l’hopital Trousseau a Paris, a mon- 
tre une augmentation des cas de nou- 
veau-nes souvent contamines par un 
adulte. Suite a cette etude, une enquete 
nationale, conduite par le Reseau 
national de sante publique (RNSP) 
avec 22 hopitaux pediatriques et l’lns- 
titut Pasteur, a confirme les resultats 
precedents. 6 Des 1996, PInstitut de 
veille sanitaire (InVS) a mis en place 
un reseau de surveillance, le reseau 
RENACOQ, avec 43 centres hospita- 
llers repartis dans toute la France et 
llnstitut Pasteur. 7, 8 Une etude retrospec- 
tive conduite en 1999-2000 a mon- 
tre, par ailleurs, que la coqueluche est 
la premiere cause de mortalite, par 
infection bacterienne, chez les nou- 
veau-nes, en France. 9 Le nombre de 
deces observes en 2000 est de 10, tous 
survenus chez des nourrissons de 
moins de 2 mois. Par ailleurs, une 
enquete prospective a ete menee en 
1999-2000 par 80 medecins genera- 
listes du reseau d’investigateurs de la 
Societe de formation therapeutique du 
generaliste (SFTG), PAssociation de 
medecine preventive, Aventis-Pasteur 
et PInstitut Pasteur, afin d’estimer la 
frequence des infections a Bordetella 


pertussis parmi les adultes consultant 
en medecine generale pour une toux 
persistante de plus de 7 jours et de 
moins de 31 jours, sans cause evidente. 
L’infection a ete confirmee pour 
70 patients (32 %) sur les 2 1 7 recru- 
tes. Parmi ces cas, 60 % indiquaient 
avoir ete vaccines et 33 % avoir eu la 
coqueluche dans Penfance. Cette etude 
a permis d’estimer l’incidence de la 
coqueluche chez des adultes en region 
parisienne a environ 507 pour 
100 000. 10 Elle confirme que la coque- 
luche est une cause ffequente des toux 
aigues et chroniques chez l’adulte. Elle 
doit etre evoquee chez tout patient 
ayant une toux quinteuse persistante 
afin de reduire la transmission de la 
maladie. 10 Enfin, des infections noso- 
comiales dues soit a la contamination 
de patients par du personnel soignant 
infecte, soit a la contamination de per- 
sonnel soignant par des nouveau-nes 
infectes sont decrites. 11 ' 13 

Les causes du changement de trans- 
mission peuvent etre nombreuses : une 
modification du calendrier vaccinal, 
une diminution de la couverture, une 
baisse de l’efficacite du vaccin a ger- 
mes entiers, une meiUeure surveillance, 
une baisse de l’immunite vaccinale. 


lit UUH Cycle de 
la maladie dans 
les populations 
vaccinees sans 
rappel tardif. 

une modification des isolats circulants. 
R s’avere que, ni une modification du 
calendrier, ni celle de la couverture, 
ni un changement de l’efficacite vac- 
cinale ne sont en cause. 6,14 ' 15 Mais une 
diminution de Pimmunite vaccinale au 
cours du temps est decelee. 16 Pour cette 
raison, la France fut le premier pays au 
monde, en 1998, a introduire un rap- 
pel vaccinal a Page de 11-13 ans, rap- 
pel rendu possible grace a la rnise sur 
le marche des vaccins Ca. Le vaccin Ce 
continue d’etre recommande pour la 
primovaccination en raison de son 
excellente efficacite et les vaccins Ca 
sont recommandes pour les rappels. 
Cependant, depuis 2002, 90 % des pri- 
movaccinations sont aussi effectuees 
avec des vaccins Ca. Fin 2004, un rap- 
pel vaccinal pour les adultes en age 
d’etre parents et pour le personnel de 
sante en contact avec les jeunes enfants 
a ete introduit. 17 

Situation dans le monde 

L’epidemiologie varie suivant les pays 
car les calendriers vaccinaux, les cou- 
vertures, les vaccins utilises, les metho- 
des de surveillance sont differents, ce 
qui rend tres difficile toute genera- 
lisation. Les pays qui avaient une 
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couverture elevee avec un vaccin effi- 
cace, ont (ou vont le faire), comme la 
France, ajoute un rappel vaccinal a leur 
calendrier, soit a 5-6 ans soit a 11- 
15 ans avec un vaccin Ca. 

En 2005, pour la plupart des pays 
europeens, rAustralie et FAmerique du 
Nord, les vaccins utilises en primo- 
vaccination sont des vaccins Ca. Les 
vaccins Ce restent, cependant, encore 
utilises dans un grand nombre de pays. 
II est generalement souhaite que la 
couverture soit la plus elevee possi- 
ble pour les nourrissons et les enfants, 
et que la vaccination soit etendue aux 
adolescents et adultes afin de reduire 
la transmission de la maladie. 18 

La vaccination generalises a-t-elle 

induit une modification de I'agent 

de la coqueluche? 

L’analyse et la comparaison des iso- 
lats ont ete realisees soit au niveau des 
proteines qu’ils expriment, soit au 
niveau de portions de leur genome, 
soit enfin au niveau de leur genome 
tout entier. II s’avere que le polymor- 
phisme des isolats est tres restraint, 
mais qu’il est possible de differencier 
les isolats circulant avant la vaccina- 
tion et les souches vaccinales, des iso- 
lats circulant actuellement. On observe 
aussi une diminution de la diversite 
genetique au cours du temps, qui ne 
semble pas poser de probleme vis-a- 
vis de la vaccination, car on nobserve 
pas de modification de l’epidemiolo- 
gie en France depuis 10 ans alors que 
les isolats cliniques ont evolue. 19,20 

LA COQUELUCHE DANS LES POPULATIONS 

VACCINEES 

La coqueluche est une infection de 
Farbre respiratoire, peu ou pas febrile, 
devolution longue et hautement 
contagieuse. La contamination se fait 
par voie respiratoire, par l’interme- 
diaire de gouttelettes de Pflugge emi- 
ses au cours de la toux par un sujet 
malade. Cependant, depuis l’intro- 


duction de la vaccination, Fexpression 
clinique est fonction de Fimmunite des 
individus et plusieurs formes peuvent 
etre observees. 

La maladie classique des sujets 
non vaccines 

Chez les sujets non vaccines, succede 
a l’incubation, comprise entre 10 et 
20 jours, une phase catarrhale qui est 
assimilee a une banale infection des 
voies aeriennes superieures. Pendant 
cette periode de 5 a 10 jours, le sujet 
est contagieux et generalement sans 
fievre. Ensuite apparait la phase des 
quintes qui dure 3 a 4 semaines, pen- 
dant laquelle la toux se transforme pro- 
gressivement pour devenir insistante, 
emetisante, cyanosante, a predomi- 
nance nocturne. Les quintes sont sou- 
vent marquees par un vomissement 
et laissent le sujet extenue. Entre les 
quintes, le sujet n’a pas de symptomes. 
Ensuite, il y a une phase de convales- 
cence, qui dure plusieurs semaines, 
pendant laquelle les quintes devien- 
nent moins severes et moins fre- 
quentes puis disparaissent. 

Les nourrissons, de moins de 6 mois 
non vaccines, font des formes severes, 
car les vomissements peuvent com- 
promettre Falimentation et induire une 
malnutrition ou une deshydratation. 
Les quintes sont mal tolerees et peu- 
vent s’accompagner d’acces de cyanose, 
d’apnee et de bradychardies profondes. 2 

La maladie des adolescents 
et adultes anciennement vaccines 
ou infectes 

La duree de protection apres maladie 
naturelle est estimee a une douzaine 
d’annees. L’immunite induite par la vac- 
cination est egalement de duree limi- 
tee, et d’environ 6 a 8 ans apres le der- 
nier rappel dans le cas dun vaccin Ce. 5,16 

La coqueluche touche done main- 
tenant les adolescents et les adultes 
avec une immunite residuelle (vacci- 
nale ou naturelle). Ainsi, l’infection 


se traduit par des tableaux de gravite 
extremement variables allant de la 
forme typique sus-decrite a une toux 
banale et parfois de courte duree. 5,10 
La notion d’un contage dans l’entou- 
rage dans les 10 a 20 jours precedents 
oriente evidemment le diagnostic vers 
une origine infectieuse. La coquelu- 
che de l’adulte est une maladie le plus 
souvent meconnue et dont le dia- 
gnostic devrait etre evoque devant 
toute toux sans cause evidente, per- 
sistante avec recrudescence nocturne 
et insomniante. 5,10 

DIAGNOSTICS BI0L0GIQUES 

Identification de I'agent causal 

Pour identifier la bacterie, le preleve- 
ment ideal est Inspiration nasopha- 
ryngee, mais Fecouvillonnage nasal 
peut aussi etre utilise, tout comme Fex- 
pectoration pour les adultes. A partir 
de ce prelevement, deux methodes 
d’identification sont possibles : la cul- 
ture et la detection du materiel gene- 
tique de la bacterie par reaction de 
polymerisation en chaine (PCR). 

La culture doit etre entreprise dans 
les 2 a 3 premieres semaines de toux. 
Sa sensibilite est de 50 a 60 % dans 
la premiere semaine de toux, mais 
diminue tres rapidement ensuite. Liso- 
lement du germe et son identification 
durent de 7 a 10 jours. Ce diagnostic 
est peu couteux et rembourse mais 
seuls quelques laboratoires hospita- 
liers et le Centre national de reference 
de la coqueluche et autres bordetel- 
loses le realisent, ce nest done pas un 
diagnostic de routine. 

La technique de detection de la bac- 
terie par PCR a Favantage d’etre plus 
rapide (2 jours) et plus sensible que 
la culture (elle peut se pratiquer jus- 
qu’a 4 semaines apres le debut des 
quintes). Cependant, ce diagnostic 
n’est pour le moment pas rembourse 
en France, ce qui limite son emploi 
chez l’adolescent et l’adulte. 
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Diagnostic serologique 
La serologie pour identifier les anti- 
corps specifiques de la bacterie apres 
une infection est precieuse pour le 
diagnostic, au cas ou la culture est 
defaillante. Les taux d’anticorps, main- 
tenant mesures en routine, sont ceux 
specifiques de la toxine de B. pertussis. 
Ces taux sont mesures soit par 
immunoempreinte (seul diagnostic 
rembourse par la Securite sociale en 
France), soit par technique iinmuno- 
enzymatique (ELISA). Lin lection a 
B. pertussis est confirmee si des anti- 
corps anti-toxine pertussis sont detec- 

tes dans le serum dun sujet non vac- 
cine. En revanche, dans le cas dun sujet 
vaccine, et etant donne que la serolo- 
gie ne peut faire la difference entre anti- 
corps infectieux et vaccinaux, il est 
inutile de la pratiquer a moins de 2 ans 
de la vaccination avec un vaccin Ca. 

II est souvent inutile de pratiquer 
une serologie a un nourrisson de 


moins de 6 mois, en raison de la pre- 
sence des anticorps matemels puis des 
premieres vaccinations. Cependant, au 
moment de rhospitalisation du nour- 
risson, on peut comparer le titre en 
anticorps de la mere a celui de son 
serum pre-partum. Cela doit etre 
realise, que la mere soit symptomatique 
ou asymptomatique. 

TRAITEMENT DE LA MALADIE 

Tout nourrisson de moins de 6 mois 
doit etre hospitalise car une sur- 
veillance de tous les instants s i m pose 
tant est grand le risque de quintes 
asphyxiantes et d’apnee. La duree 
d’hospitalisation varie avec Tage du 
nourrisson. Entre 8 et 10 % des nour- 
rissons requierent une hospitalisation 
en unite de soins intensifs. 2,21 

Les macrohdes constituent une 
arme tres efficace pour le controle de 
la malache. B. pertussis et parapertussis 
sont sensibles a de nombreuses 


families d’antibiotiques in vitro ; Tery- 
thromycine est rantibiotique de refe- 
rence. Dans une coqueluche non trai- 
tee, la duree de la contagiosite est 
estimee a une vingtaine de jours. Sous 
antibiotique, les sujets sont conside- 
rs non contagieux au bout de 5 a 
7 jours. Cependant, si les antibiotiques 
sont presents au moment de la phase 
des quintes (ce qui est la regie pour 
le cas index), ils ne diminuent pas les 
symptomes et ne peuvent modifier le 
cours de la maladie. Lefficacite de ce 
traitement est liee a la precocite de 
sa rnise en oeuvre et a sa diffusion la 
plus etendue possible aux sujets 
concemes, en particuher les nourris- 
sons non vaccines et les personnes 
agees. 21 Au contraire, si les antibio- 
tiques sont presents pendant la phase 
asymptomatique ou pendant la phase 
catanhale, ils modihent revolution cli- 
nique et permettent ainsi d’arreter la 
transmission de la maladie. 21 ■ 


SUMMARY Why still whooping cough? 

Whooping cough is a human respiratory infection, dramatic for newborns and elderly, by the bacteria Bordetella pertussis and parapertussis. Intensive 
vaccination of children allowed an important decrease of mortality and morbidity. However, generalization of vaccination conducted to a change in the 
transmission of the disease due to the short duration of vaccinal immunity and the lack of vaccinal or natural boosters. The disease affects now 
adolescents and adults who contaminate new-borns too young to be vaccinated. For this reason, many countries including France, decided to add 
vaccine boosters for adolescents and young adults. 
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SOME Pourguoi la coqueluche est-elle toujours une maladie d'actualite? 

La cogueluche est une infection respiratoire bacterienne strictement humaine, gravissime pour les nouveau-nes et les personnes agees, due a 
Bordetella pertussis et parapertussis. La vaccination intensive des enfants a permis la diminution de la mortalite et de la morbidite dans la plupart des 
pays industrialises, mais les immunites naturelle et vaccinale sont de duree limitee. On observe maintenant dans les populations vaccinees un 
changement de transmission de la maladie, les adultes contaminant les nourrissons non encore vaccines, pour gui la maladie peut etre mortelle. En 
raison de ce danger, plusieurs pays, dont la France, ont ajoute des rappels vaccinaux pour I'adolescent et I'adulte. 
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